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背景：组蛋白去乙酰化酶抑制剂（histone deacetylase inhibitor ，HDACI）作为一
类新型抗肿瘤药物已被大家熟知，然而，随着研究的深入，人们发现其还能被用
于治疗多种非肿瘤性疾病，如炎症、自身免疫性疾病、器官移植排斥等。SAHA









以及 GVHD 等疾病提供实验依据。 
方法：PBMC 来自健康志愿者外周血，分配至 3 个培养组，各组 PBMC 经贴壁
处理后培养于含 100ng/ml hGM-CSF、500U/ml hIL-4 的淋巴细胞完全培养基中，
隔天半定量换液并补充足量细胞因子，细胞培养至第 6 天，用脂多糖（LPS）刺
激经 SAHA 处理（LPS+SAHA 组）和未经处理（LPS 组）的 DC，另一未处理组
设为对照组（无 LPS，无 SAHA）。细胞培养期间，倒置显微镜下观察各组细胞
的形态学变化。细胞培养至 8d 收获细胞。流式细胞仪检测各组 DC 表面抗原的
表达情况；采用混合淋巴细胞培养法（MLC）观察各组 DC 对同种异体淋巴细胞
的刺激作用；电泳迁移率实验（EMSA）检测 SAHA 对 DC NF-κB 信号通路活化
的影响。 
结果：单用 LPS 刺激(LPS 组)成熟的 DC 体积明显增大、细胞悬浮并大量聚集、
形态不规则，有明显“树突状”改变，而加用 SAHA 处理（LPS+SAHA 组）的 DC
虽大多悬浮，但体积未明显增大，并无明显“树突状”突起。经 LPS+SAHA 处理

















LPS，无 SAHA)，差别有统计学意义（P<0.01）。经 SAHA(100nM)+LPS 处理的
DC 刺激同种异体淋巴细胞增殖的能力明显低于 LPS 组和对照组（无 LPS，无
SAHA），差别有显著意义（P<0.05）。EMSA 检测结果提示，经过 SAHA 处理后，
NF-κB 的活性显著下降，并且明显低于 LPS 组和对照组（无 LPS，无 SAHA）。 
结论：SAHA 影响了 DC 的成熟过程，降低了 DC 表面抗原的表达，并减弱了
DC刺激异基因T淋巴细胞活化的能力，在此过程中，NF-κB活化受阻，说明SAHA




















Background  Histone deacetylase inhibitors (HDACIs) are a new class of anticancer 
drugs, but people are more concerned about the anti-tumor effect of ignoring the role 
of other fields. In fact, with the development of research, people find it also has great 
prospects in the treatment of inflammatory,autoimmune disease and transplant related 
diseases . SAHA(suberoylanilide hydroxamic acid) is one of the most thoroughly 
studied  HDACIs .It can effectively inhibit type I and type II HDACS and induce 
acetylation of histone increases, cause cancer cells to the process of transcription 
abnormalities and inducing cell cycle arrest,differentiation and apoptosis. However, 
the current research on SAHA is limited to the anti-tumor field. SAHA’S function on 
the immune regulation especially in the field of transplantation immunology is poorly 
understood. Investigating the role of SAHA in immune regulation will help us make 
better use of this medicine and fully know its double effects of anti-tumor and 
immune regulation, which will bring new attempt in the treatment of transplant 
rejection,graft versus host disease(GVHD) and other diseases. 
Objective The study was aimed to investigate the effect of SAHA on the maturation 
and function of human dendritic cells and to explore the underlying mechanism.     
Methods Peripheral blood mononuclear cells (PBMCs) were isolated from human 
peripheral blood and assigned to experimental group, each group of PBMC after 
adherent treatment and then cultured for 6 days in 10% of heat-inactivated fetal 
bovine serum (FBS) RPMI1640 medium supplemented with the GM-CSF (100ng/mL) 
and IL-4 (500U/mL) every 3 days .Mature DC were induced by LPS (100ng/mL) , 
FACS flow cytometry was used to detect the purity of these dendritic cells. In the LPS 
induced maturation process, dendritic cells treated with SAHA(group LPS+SAHA) or 
not(group LPS) were observed under inverted microscope. Flow cytometer was used 
to detect the surface antigen expressed by SAHA treated(group LPS+SAHA)  or 
untreated DC(group LPS). The mixed lymphocyte culture (MLC) was used to observe 
the allogeneic lymphocyte stimulation. The NF-κB signaling pathway affected by 
SAHA was detected by electrophoretic mobility shift assay (EMSA).  
Results The Result Indicates that the volume of DC after LPS treatment becomes very 

















LPS (group LPS) are small and don’t have the “dendritic change”. Compared to the 
control, SAHA treatment led to a significantly down regulation of CD80, CD83 and 
HLA-DR (P<0.01), the ability to stimulate the proliferation of lymphocytes was 
significantly lower than the control group (P<0.01). EMSA results showed that after 
SAHA treatment, NF-κB activity decreased, and was significantly lower than that of 
single LPS group.  
Conclusions It is concluded that SAHA can be effectively suppressed DC maturation 
and also weaken the DC to stimulate allogeneic T lymphocyte activation. NF-κB 
activation was blocked in the process shows it plays an important role in regulating 
DC differentiation 
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英文缩写LIST OF ABBREVIATION 
 
英文缩略词 英文全称 中文名称 




APCs Antigen presenting cells 抗原提呈细胞 
CTL Cytotoxic T lymphocyte 细胞毒性 T 淋巴细胞 
CD Cluster of differentiation 白细胞分化抗原 
DC dendritic cells 树突状细胞 
DMSO Dimethylsulfoxide 二甲基亚砜 
FITC Fluorescein isothiocyanate 异硫氰酸荧光素 




SAHA suberoylanilide hydroxamicacid 辛二酰苯胺氧肟酸 
HDACIs Histone deacetylase inhibitors  组蛋白去乙酰化酶抑制剂
NF-κB Nuclear factor-kappaB NF-κB 因子 
PBS Phosphate bufferd solution    磷酸盐缓冲溶液 
PBMC Peripheral Blood Monomuclear 
Cell 
外周血单个核细胞 
FCM Flow Cytometry 流式细胞仪 
rhGM-CSF Recombinant Human Granulocyte 




rhIL-4 Recombinant Human Interleukin-4 重组人白细胞介素-4 
 
HDAC histone deacetylase 组蛋白去乙酰化酶 
HAT histone acetylase 组蛋白乙酰转移酶 


















GVL graft-versus-leukemia 移植物抗白血病效应 
MHC major histocompatibility complex 主要组织相容性复合体 
MRD minimal residual disease 微小残留病 
ICAM intercellular adhesion molecule 细胞间黏附分子 
MDC Myeloid derived subset 髓系 DC 
IDC Immature DC 未成熟树突状细胞 



























1.1 引言   
同 种 异 基 因 造 血 干 细 胞 移 植 （ allogeneic hematopoietic stem cell 
transplantation ,allo-HSCT）是血液病领域的一项具有划时代意义的治疗技术，因
为移植后存在移植物抗白血病（graft-versus-leukemia,GVL）效应，目前已成为根
治白血病的 有效重要方法。Mawad R 等[1]人曾对 116 例 AML 患者病例进行回
顾性分析，结果发现接受异基因造血干细胞移植（HCT）组和未接受 HCT 组各
自的 ECOG（Eastern Cooperative Oncology Group, ECOG）评分分别为 1.1、1.5 ，
CR1（初次完全缓解）后 60 天内合并症评分分别为 1.7、2.1，说明 HCT 比传统
方法更具优越性。但是，随着临床的不断实践，人们发现病人在接受移植后容易
并发移植物抗宿主病（graft-versus-host disease ,GVHD），现已成为影响患者存活
率的一个重要因素。GVHD 和 GVL 密切相关，GVHD 中有 GVL 作用，而 GVL
可不依赖于 GVHD，因此，如何把 GVHD 控制于合适的程度并同时保留 GVL
是提高患者移植后存活率的关键。 
GVHD 是由于供受者之间的主要 / 次要组织相容性抗原（ Major 
Histocompatibility Complex，MHC）不合、主要由供体 T 淋巴细胞所介导的、针
对受者不同靶器官的免疫攻击导致的免疫损伤。从 GVHD 的发病机理来看，受
者树突状细胞（Dendritic Cells ，DC）在提呈供者抗原、激活扩增供体淋巴细胞
以及激活免疫应答等方面扮演者 GVHD 始动和促发的关键角色。DC 是一种专职
的抗原提呈细胞(Antigen presenting Cells,APC)，它能够高效地摄取、加工、处理
并呈递抗原，在免疫应答的启动、调控等方面起关键性作用。作为人体功能 强
的 APC，DC 可以引起免疫激活和免疫耐受两种相反的结果，这主要取决于 DC
的成熟程度及其活化状态[2]，因此，DC 在功能上的可塑性为治疗 GVHD 提供了
特异性免疫调节的新视角，一些能够调节 DC 功能状态的药物可能成为治疗
GVHD 的靶向药物。而目前用于治疗 GVHD 的药物主要为一些免疫抑制剂，此
类药物虽能在一定程度上减轻 GVHD，但特异性很差、治疗效果不理想，在抑
制自身免疫反应的同时也降低了 GVL 作用，不能有效控制微小残留灶（minimal 
















研究发现，DC 的功能状态受到转录因子 NF-κB 的调节 [3]。NF-κB 的活性受
抑制性蛋白 IκB 的紧密调节。在大多数的静止细胞，NF-κB 与 IκB 结合以失活的
形式存在于胞浆中，当受到炎症性细胞因子、紫外线、活性氧、细菌、病毒等因
素刺激后，NF-κB 信号被激活，导致同 NF-κB 结合的 IκB 发生降解，这使得原









HATs 和 HDACs 还参与了多种基因的转录调控，在许多恶性肿瘤、血液疾病以
及自身免疫性疾病中扮演关键角色，尤其是 HDACs，其功能异常与许多疾病的
发生发展都有直接的关系。 
HDACIs 通过抑制 HDACS 而发挥一系列生物学效应，其抗肿瘤作用已被广
泛证实，而且多种 HDACIs 还顺利通过了临床试验[5-8]。当然，除了抗肿瘤活性
外，研究者还发现 HDACIs 能够通过调节一些细胞因子如 TNF-α、IL-1、IL-12、
IL-6 等的释放来调节相应的炎症反应，至于其中的具体机制，目前仍然不是很清
楚[9-12]。此外，有研究发现 HDACIs 还可引起败血症的发生，提高病毒的基因表
达和降低 CD8+细胞的抗病毒作用，表明 HDACIs 可能具有免疫调节作用，这些
重要发现激起了人们对 HDACIs 与炎症免疫相关性疾病关系的研究兴趣。随着研
究的深入，人们发现 HDACIs 可通过降低炎症因子的释放达到防治 GVHD 的作
用， 同时保留 GVL，其发挥免疫调节作用的剂量明显低于抗肿瘤所需的剂量，
且对人体正常细胞无损伤[2]。因此，HDACIs 达到了防治 GVHD 的 佳境界，但
其作用是否与调节 DC 功能有关，目前还不是很清楚。了解其作用机制有助于我
们将其用于临床防治 GVHD，并保留 GVL，提高同种异基因造血干细胞移植的















SAHA（suberoylanilide hydroxamic acid，vorinostat）是美国 Merck 公司开发
出的第一个 HDACIs,主要用于治疗持续、恶化或复发的皮肤 T 细胞淋巴瘤




SAHA 对 DC 生长分化及功能的影响来展望 HDACIs 在器官移植排斥反应、
GVHD 等移植相关免疫性疾病治疗中的应用。 
1.2  树突状细胞概述。 
Steinman RM 等 早[14]于 1973 年率先在小鼠的脾脏中发现了树突状细胞，
因其成熟时伸出许多树突状抑或伪足样突起而得名。作为目前为止发现的功能
强的 APCs, 能高效地吞噬、摄取、加工处理和递呈抗原，参与机体免疫应答。
研究发现，DC 还能在体内外直接激活初始型 T 细胞[15], 促进 T 辅助细胞和细胞




等)以及粘附分子(ICAM-1、ICAM-2、ICAM-3、LFA-1、LFA-3 等) 。DC 自身






再同 T 细胞接触并促发特异性免疫应答。DC 是 T 细胞激活过程中必不可少的一
类细胞，在多个领域里都发挥者不可替代的作用，近年来研究发现，先将肿瘤类
抗原或者抗原多肽体外冲击致敏 DC，后回输或免疫接种于载瘤宿主，可诱发特
异性 CTL 介导的抗肿瘤免疫反应，这已经成为肿瘤免疫研究领域的热点。 
1.2.1树突状细胞的来源与分布 













Degree papers are in the “Xiamen University Electronic Theses and Dissertations Database”. Full
texts are available in the following ways: 
1. If your library is a CALIS member libraries, please log on http://etd.calis.edu.cn/ and submit
requests online, or consult the interlibrary loan department in your library. 
2. For users of non-CALIS member libraries, please mail to etd@xmu.edu.cn for delivery details.
厦
门
大
学
博
硕
士
论
文
摘
要
库
